肠道菌群生态失衡与肠易激综合征 by Chi, Zhao-chun
Global Journal of Public Health, 2015, Vol.2, No.1 journal.newcenturyscience.com/index.php/giph
 
14 ISSN 2372-5923
 
Intestinal ecological floral imbalance and irritable bowel 
syndrome 
Chi Zhaochun 
Department of Gastroenterology, Qingdao Municipal Hospital  Affiliated Hospital of College Pharmacy of 
Ocean University of China, Qingdao, Shandong, China 
Received: Sep 24, 2014    Accepted: Oct 27, 2014    Published: Apr 15, 2015 
DOI: 10.14725/gjph.v2n1a845  URL: http://dx.doi.org/10.14725/gjph.v2n1a845 
This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution License, which permits unrestricted use, 
distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited. 
Abstract 
The pathogenesis of irritable bowel syndrome (IBS) is still unclear. It may be associated with various factors. The patients suffered from 
IBS have intestinal flora ecological imbalance. There have been suggestions that intestinal flora ecological imbalance is associated with 
the pathogenesis of IBS since 1980s. Post-infective IBS (PI-IBS) has been proposed in recent years. It has obtained remarkable effect on 
restoring normal intestinal microbiota. So, intestinal microbiota shows a critical role in the pathogenesis of IBS. This paper reviews the 
relationship of intestinal flora ecological imbalance with IBS and the treatment progress of IBS. 
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【摘要】肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）的发病机制尚不完全明了，可能与多种因素有关。IBS 时肠道菌群
生态失衡，从 20 世纪 80 年代即提出此种细菌比例失常与 IBS 发病有关。近年又提出感染后 IBS（PI--IBS）。在治疗上恢复
肠道菌群正常比例，取得了显著的疗效。可见肠道细菌在 IBS 发病机制上显示关键性作用。本文就肠道菌群生态失衡与 IBS
发生和治疗上的进展作一综述。 
【关键词】肠道菌群；生态失衡；肠易激综合征；感染后肠易激综合征；小肠细菌过度生长；益生菌治疗 
越来越多研究证明，肠易激综合征时有肠道乳酸菌、双歧杆菌、产丁酸盐类细菌比例减少，而梭状菌、
链球菌、克雷白杆菌和产 7α脱羟酶类细菌比例增加，即肠道菌群生态失衡，引起肠道黏膜屏障功能障碍
和肠道免疫异常，加上其他因素，如精神心理因素、内脏感觉高敏感可引起 IBS 发生和出现临床症状。本
文就肠道菌群生态失衡与 IBS 的相关性和治疗进展综述如下。 
1 肠易激综合征时肠道菌群生态失衡 
1.1 肠道菌群比例失衡  IBS 时肠道微生态处在有害菌增加、有益菌减少的失衡状态。IBS 患者双歧杆菌数
量明显减少，并且在 IBS 患者中的定植力明显降低，其机理尚不完全明了。研究证实，肠道菌群可能与肠
内和肠外许多疾病的发病机制有关[1]。 
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在 IBS 时肠屏障完整性丧失与黏膜免疫激活和肠功能障碍有关，此时主细胞和 T 淋巴细胞数增加，细
胞介质的释放可导致上皮屏障功能丧失和改变肠内神经系统的神经信号，由于黏膜屏障结构和功能异常，
出现 IBS 症状，如腹痛、腹部不适、肠鸣[2]。确定有无肠道屏障功能障碍非常重要，因为它可提示疾病的
严重程度和为治疗提供依据。孔令尚等[3]报道 24h 尿脂肪酸结合蛋白（IFABP）总量＞17.12ng 和（或）血
清内毒素水平增高（＞8.0pg/ml）提示可能发生肠黏膜屏障功能障碍。 
1.2 小肠细菌过度生长（SIBO）  正常小肠需氧菌或兼性厌氧菌包括链球菌、乳酸菌、葡萄球菌和肠道杆
菌均＜104CFU，SIBO 时上消化道吸出液的细菌＞105CFU。由于方法学的不同，标准也不统一，致使 SIBO
的发生率差异很大，IBS 时为 4%～78%，对照组为 1%～40%。葡萄糖氢呼气试验（GHBT）对 SIBO 诊断
性差，因此，引起 SIBO 低发生率[4]。低度炎症（炎症前和抗炎症分子被控制）引起患者小肠细菌过度生长
可伴 IBS。并发现 IL-RA（IL-receptor antagonist）基因多态性与 SIBO 有关。在 IBS 时 IL-1RA 时常低发生，
IL-1α 和 β水平增高可伴有 SIBO，IL-1β水平增高主要伴有腹胀和大便松散（Bristol6 型）[5]。 
便秘型 IBS（IBS-C）和腹泻型 IBS（IBS-D）的 SIBO 发生率进行比较，IBS-C 型比 IBS-D 型发生率高，
并发现 IBS-C 或 IBS-D 的发生与性别无关。统计分析指出，奶、肉、水果、蔬菜、糖果和咖啡消费量增加
与不同类型 IBS 其 SIBO 的流行率之间无相关性[6]。 
肠菌影响许多宿主器官，包括肠和脑，宿主与肠菌之间微妙平衡的破坏（称菌群失调）引起黏膜免疫
系统改变，从显性的炎症如克罗恩病，到低度炎症无组织损伤如 IBS 患者。实验发现，菌群的破坏也产生
肠道感觉-运动功能和免疫活性的改变[7]。所以生态失衡可被感染、饮食改变或药物破坏，如抗生素引起低
度炎症和慢性肠道功能障碍。肠道共生菌栖息地生理学不稳定，且证实是慢性生态失衡的基础。 
2 感染后肠易激综合征  
目前已有很多研究发现，部分急性肠道感染缓解后会发生慢性或持续性的胃肠功能异常症状，即感染
后肠易激综合征（PI-IBS）。一项队列研究发现在急性肠道感染后，仍有患者出现 IBS 样症状。也有研究
发现，急性胃肠炎患者患病 1 年内并发 IBS 的相对危险性是正常人的 12 倍。 
PI-IBS 可能潜在发生 IBS 机制，改变共生的肠菌可引起肠黏膜炎症。几种菌群改变方式如肠黏膜细胞
组成改变（肠嗜铬细胞、固有层 T 淋巴细胞和主细胞）增加，炎症前/抗炎症细胞因子平衡和神经递质紊乱
改变是在研究中观察到。正常细菌对维护人的健康是一个重要的因子，菌群的改变如 SIBO 在 IBS 的发生
发挥病原菌作用，可见肠道结肠菌群组成改变是与 IBS 发生密切相关[8]。 
越来越多感染后 IBS 的鼠模型研究指出，肠道细菌在 PI-IBS 的发生上发挥重要作用。Wang 等[9]由旋
毛虫引起感染，感染 8 周后用益生菌治疗，用腹部撤除反射（AWR）记分测定内脏敏感性、结直肠收缩扩
张的阈值强度，用纵形肌肉收缩强度评价平滑肌收缩反应；用酶分光光度法测定血浆二氨氢化酶（DAO）
和 D-乳糖；用免疫印迹法测定结肠紧密联结蛋白（tight junction proteins）和细胞因子。结果用益生菌治疗
后（PI-IBS 鼠单用双歧杆菌、乳酸菌或混合）与对照组相比，显示益生菌治疗后 AWR 记分和收缩反应降
低，血浆 DAO 和 D-乳糖降低，抑制炎症前细胞因子 IL-6 和 IL-17 表达，促进紧密联结蛋白 caludin-1 和闭
合蛋白（occludin）表达。三种益生菌混合应用对上调紧密联结蛋白和抑制 IL-17 表达的疗效优于单用一种
益生菌治疗。研究证实双歧杆菌和乳酸菌治疗可减轻内脏高敏感和恢复肠道屏障功能[8]。这个治疗结果也
反过来证实肠菌生态失衡在 IBS 上的作用。 
空肠弯曲菌感染是引起胃肠炎和 PI-IBS 的常见原因。Sung 等[10]用鼠做试验，用含 108CFU 的空肠弯曲
菌灌胃，试验分为 3 组即未成年和成年空肠弯曲菌组（J+/A+）、成年灌胃组（J-/A+）和赋形剂对照组。
结果表明空肠弯曲菌定植是长期的，从第 1 次暴露未成年（43.4±1.7d）对成年（30.4±3.6d），P＜0.01。
SIBO 发生率 J+/A+组高于 J-/A+组，分别为 47%和 26%，P=0.019，但 J-/A+组有明显大便松散改变（P＜
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0.01）。回肠β-防卫素（defensin）2、TLR4，IL-8 和β-防卫素 6 水平在 J-/A+鼠增加，在 J-/A+鼠增加更
明显。总细菌数量增加，史（氏）产甲烷短小杆菌减少。空肠弯曲菌感染引起长期小肠菌群改变，包括产
甲烷短小杆菌增加。 
IBS 患者有 35%存在产甲烷肠菌，产甲烷 IBS 患者一般有便秘。在动物模型注射甲烷后肠蠕动减慢，
产甲烷菌可改变结肠运输或大便性质，但它与便秘的相互关系尚不确定。Attaluri 等[11]发现慢性便秘（CC）
患者 60.4%有慢通过（ST），39.6%正常通过（NT），在 ST 患者产甲烷短小杆菌流行率比 NT 和对照组患
者高，分别为 75%、44%和 28%（P＜0.05）。有关产甲烷短小杆菌与 IBS 的相关性有待作深入研究，目前
尚不明了。 
3 肠易激综合征治疗 
3.1 益生菌治疗  菌群失调有两种情况，一种是细菌种类齐全但比例失衡，此时无须补充益生菌，而应保
证益生菌充足的营养供给，即可使菌群重新平衡。另一种是某些益生菌缺失，此时应补充缺失的益生菌，
以保持菌群平衡。 
新近在动物模型观察到肠菌改变影响行为，肠功能障碍和行为改变是许多 IBS 患者的特征[7]，为益生
菌治疗提供了依据。 
益生菌阻止肠上皮病原菌粘连和侵袭，部分阻止粘附位点，但也上调 MUC2 和抗细菌肽的基因表达。
益生菌在上皮上的代谢作用包括短链脂肪酸的产生，其影响上皮细胞代谢、周转和凋亡。益生菌恢复生态
平衡和潜在预防作用，益生菌改变紧密联结蛋白的表达和再分配，降低肠渗透性来限制有害的分子从肠腔
吸收，许多研究表明益生菌在上皮细胞上的作用，是先天免疫细胞的第一道防线，益生菌通过分泌分子，
影响先天上皮细胞对刺激肠腔的炎症反应，减轻黏膜炎症。通过杵突状上作用和上皮细胞影响在肠固有层
的 T 细胞，致使影响适应性免疫[12-13]。益生菌的这些作用提示可用于治疗几种胃肠疾病，包括 IBS、抗菌
素相关性结肠炎、IBD、急性胃肠炎、艰难梭菌感染、坏死性肠炎、H.pylori 胃炎[14-,15]。 
益生菌在 IBS 上的治疗作用一直有争议。Ki 等[16]报告 50 例 D-IBS 患者用混合益生菌治疗，每周评价
1 次，共用 8 周。结果症状完全缓解（AR），益生菌组比安慰对照组高（48% vs 12%），P＜0.01。治疗组
大便成分显著改善，伴有稳定增长肠菌作用[17-18]。国内应用研究益生菌制剂多种，应用标准也不统一，缺
乏大系列病例的随机、双盲对照研究，因此对其疗效难以作出结论，单从减轻 IBS 症状上来看，一般认为
治疗是有效的。 
3.2 肠易激综合征抗生素治疗  在过去 10 年有证据提出肠道细菌在 IBS 发病机制上发挥作用，目前认为以
SIBO 与 IBS 关系最密切。因此提出 IBS 时用抗生素治疗有效[19-20]。 
利福昔明（rifaximin）是目前应用研究较多和疗效较好的抗菌素之一。它是不被肠道吸收的利福霉素
衍生物，在 IBS 患者治疗有治疗成功的报告。如前所述 SIBO 与 IBS 的发病机制有关，Pistik 等[21]首次报告
抗生素有对抗 SIBO 细菌的作用。共收集 567 例 IBS 患者，其中 117（20.6%）用定量培养诊断 SIBO，总
分离出 170 份厌氧菌，与 rifaximin 在试管内作用进行研究。在试管内 rifaximin 抑制 85.4%大肠杆菌，43.6%
克雷白杆菌，38.4%肠杆菌属，54.5%其它肠杆菌属，82.6%非肠杆菌 G-NTK，100%肠球，100%金黄色葡
萄球菌受到抑制。研究指出，rifaximin 尤其与 SIBO 有关的小肠细菌疗效最好。 
利福昔明的治疗机制是改变肠菌比例和阻止因应激而引起的炎症和内脏高敏感 [22]。鼠实验显示
rifaximin 改变回肠细菌，引起乳酸菌占优势，这些改变可抑制肠黏膜炎症发生，阻止对慢性心理应激反应
的内脏高敏感。Rifaximin 很少引起耐药性，治疗后可显著改善 IBS 症状[20]，是治疗 IBS 有效和安全的抗生
素[23-24]。 
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3.3 粪便细菌移植  粪便细菌移植（fecal microbiota transplantation，FMT）是指把供者的新菌群移入患者肠
内，重建肠道生态系统，促进益生菌生长，抑制或消灭耐药菌株和致病菌株，从而达到治疗目的。人体的
消化道有数十亿的细菌可消化分解食物，促进营养的吸收，同时从能量供应、脂肪代谢、免疫调节代谢等
诸方面影响人体健康[25-26]。FMT 的治疗途径包括鼻胃管、鼻空肠营养管、上消化道内镜等。其中以结肠镜
治疗疗效最好。2013 年美国 FDA 首次将粪便作为药用，并将 FMT 写入临床指南。 
FMT 目前用于治疗复发性艰难梭菌感染（RCDI）、IBD、IBS、慢性便秘和各种非胃肠疾病[22]。FMT
疗效肯定，且安全无不良反应。今后对粪便收集与制备、治疗适应证、剂量（容积）、治疗后监测等应作
深入研究[27]，有望成为 IBS 治疗的有效方法。 
4 结语 
肠易激综合征是临床上最常见的胃肠功能性疾病，成人发病率 10%～20%，呈世界流行。IBS 的病因
和发病机制至今尚不完全明了。近几年来提出肠菌生态失衡与 IBS 相关，现已得到实验室和临床证实，特
别提出 SIBO 与 IBS 关系最为密切，虽已有很多研究报告，但缺乏病原学、流行病学、诊断治疗学的系统
研究。在治疗上虽一致认为应用抗生素治疗后使许多 IBS 患者的症状减轻，生活质量提高，然而抗生素的
选择、用量、疗程和组合等仍需作大系列病例的随机双盲对照研究。因此，今后应在病原学、流行病学、
消化病学、精神心理学等多学科合作，进行跨地区、跨国、有组织、有计划深入系统研究，弄清病因和发
病机制，建立可靠的防治方案，以降低 IBS 对人类健康的威胁。 
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